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La presente invention a pour objet de nouveaux derives N,N'-bisubstitu6s 
de l'uree, leur procede de preparation et leur application en therapeutique. 
Las nouveaux derives selon 1' invention repondent a la formule : 


35 


(I) 

m - r 


dans laquelle R reprfiaente : 

- un groupe alkyle compretiant de 1 a 5 atomes de carbcme ; 

- un groupe cycloalkyle comprenant 5 ou 6 a tomes de car bone ; 

- un noyau phenyle non substitue" ou substitue" par au moins un des radicaux 
eulvants : halogene, nitro ; ou 

- un noyau naphtyle. 

Le process selon 1' invention consiste a faire reagir sur l'amino-2 pyri- 
dine de formule : 


1 


Ou 


un isocyanate de formule 


C - N - R (III) 

II 
0 

dans laquelle R a la mfcrne signification que dans la formule (I). 

Lee preparations suivantes sont donnees a titre d'exemples pour illustrer 
1' invention. 

Kxemple 1 : N-pyrid-2-yl N'-mfithyl urSe. 
H° de code : LP 2003 

On dissout 9,4 g (0,1 M) d f amino-2 pyridine et 5,7 g (0,1 M) d'isocyanate 
de *6tbyle dans 50 ml de toluene et on chauffe, a 1 'autoclave, a 60°C, sous 
agitation permanente, pendant 48 beures. 

La solution est ensuite evaporee sous vide, puis lave"e a I'fither de 
pdtrole plusieurs fois et a I'eau distillfie sur verre fritte". 

La recristallisatlon se fait dans le melange ace*tone-fither de p^trole, en 
enployant aussl peu d f ac6tone que possible. 
Formule brute : C^H^O 
Has8e molalre : 151 g 
Point de fusion : 151 °C 

Insoluble dans lather de p£trole, soluble a chaud dans l'eau et a froid 
40 dans I'alcool etbylique, I 1 acetone et lather. 
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Exemple 2 : N-pyrid-2-yl N 1 -propyl urEe. 
N° de code : LP 2002 

On dissout 4,7 g (0,05 M) d'amino-2 pyridine et 4,25 g (0,05 M) d'iso- 
cyanate de propyle dans 50 ml de toluene et on chauffe a reflux pendant 48 
5 heures, en entretenant une douce Ebullition. 

Apres le reflux, la solution est EvaporEe sous vide et le rEsidu 
obtenu est lavE plusieurs fois a lather de pEtrole sur verre frittE, puis 
lavE a l'eau. 

Le produit attendu est recristallisE dans un melange acEtone-eau. La 
10 premiere solubilisation dans 1'acEtone est suivie d f une filtration de la solu- 
tion pour Eliminer les impuretEs non solubles ; l 1 addition d'une faible quan- 
tity d'eau provoque la recristallisation. 
Formule brute : C^H^N^O 
Masse molaire : 179 g 
15 Point de fusion : 95,4°C 

insoluble dans l'eau, soluble dans lather, l f alcool Ethylique et 1'acE- 

tone. 

Exemple 3 : N-pyrid-2-yl N 1 -butyl urEe 
N° de code : LP 2001 

20 On dissout 9,4 g (0,1 M) d'amino-2 pyridine et 9,9 g (0,1 M) d'isocyanate 

de butyle dans 100 ml de toluene et on chauffe a reflux pendant 12 heures en 
entretenant une douce Ebullition. 

Apres ce reflux, la solution est EvaporEe sous vide et le rEsidu obtenu 
est lave* plusieurs fois a 1 ! Ether de pEtrole sur verre frittE. 
2 5 Le produit attendu est ensuite recristallisE dans un mElange acEtone-eau, 

la solution acEtonique Etant filtrEe puis additionnEe d'eau distillEe qui faci- 
lite la cristalli8ation, 

Formule brute : C 1() H 15 N 3 0 
Masse molaire : 193 g 
30 Point de fusion : 87 °C 

Insoluble dans l'eau, soluble dans 1'acEtone et l'alcool Ethylique, 
Exemple 4 : N-pyrid-2-yl N ! -cyclohexyl urEe. 
N° de code : LP 2100 

On dissout 9,4 g (0,1 M) d'amino-2 pyridine et 12,5 g (0,1 M) d'isocya- 
35 nate de cyclohexyle dans 50 ml de toluene et on chauffe a reflux pendant 72 
heures. 

La solution est ensuite EvaporEe sous vide jusqu'a ce qu'il y ait prise 
en masse des produits formEs. Le rEsidu est alors lavE a l'Ether de pEtrole, 
plusieurs fois, puis a l'eau, plusieurs fois Egalement. 
40 une premiere purification se fait par cristallisation dans un mElange 
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ac£tone-eau avec filtration de la solution acfitonique avant reprecipitation 
par I'eau distlliee. Una aeconde purification par cristallisation est ensuite 
effectuee a l'aide d'alcool Sthylique. 

L'utilisation de ces deux solvants differents penaet de pratiquer deux 
5 cristallisations seulement ce qui paratt suf f isant pour obtenir un produit pur. 

Formule brute : c i2^17 N 3° 

Masse molaire : 219 g 

Point de fusion : 127 °C 

Insoluble dans l'eau, soluble dans l'6ther, I'alcool etbylique et l'ace- 

10 tone. 

Kxemple 5 : N-pyrid-2-yl N 1 -phenyl uree. 
H° de code : LP 2200 

On dissout 4,7 g (0,05 M) d'amino-2 pyridine et 6 g (0,05 M) d'isocyanate 
de phenyle dans 50 ml de toluene et on chauffe a reflux 1 heure environ. 
15 La solution est ensuite evaporee sous vide en insistent pour faire dega- 

ger l'exces d'isocyanate. Le produit obtenu est ptteux et le lavage a l'Sther 
de pdtrole doit 6tre prolong^ car le melange obtenu est de manipulation diffi- 
cile. 

Le produit est ensuite lave" plusieurs fois a l'eau sur verre fritted 
io Le mfilange de solvants qui s'est montrfi etre le plus satisfaisant pour 

la recristallisation est le melange alcool Sthylique-eau. Dans un premier temps, 
on solubiliee le produit dans I'alcool et filtre la solution obtenue puis, dans 
on deuxieme temps, on recristallise par addition d'eau distillee. On repete 
cette operation an moins trois fois. 
23 Formule brute : c i2 H ll N 3° 

Masse molaire : 213 g 
Point de fusion:190°C 

Insoluble dans l'eau, soluble dans I'alcool 6thylique, lather et l'ac6- 

tone. 

30 Example 6 : N-pyrid-2-yl H f -(chloro-3') phenyl uree 

H c de code : LP 2201 

On dissout 4,7 g (0,05 M) d'amino-2 pyridine et 7,65 g (0,05 M) d'isocya- 
nate de chloro-3 phenyle dans environ 50 ml de toluene et on chauffe a reflux 
pendant 48 heures. 

35 La solution est ensuite evaporee sous vide en insistent pour bien £limi- 

ner, avec le solvent, l'exces d'isocyanate. 

Le reeidu obtenu est lave* plusieurs fois a lather de pStrole sur verre 
£rltt6, puis a l'eau. 

La meilleure recristallisation du produit est obtenue dans I'alcool £thy- 
40 llque. Una premiere dissolution a chaud dans I'alcool, suivie d'une filtration, 
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permet d'Eliminer les impuretEs Eventuelles. La recristallisation s'obtient 
par addition d'eau distillEe. 

Une sfirie de trois cristallisations permet d'atteindre un degrE de puretE 
6atisfaisant. 
5 Formule brute : C^H^Cl N 3 0 

Masse molaire : 247,5 g 

Point de fusion : 165°C 

Insoluble dans l'eau, soluble dans lather, l'alcool et 1'acEtone. 

Exemple 7 : N-pyrid-2-yl N f -(chloro-4' ) phenyl urEe. 
10 N° de code : LP 2203 

On dissout 4,7 g (0,05 M) d'amino-2 pyridine et 7,67 g (0,05 M) d'isocya- 
nate de chloro-4 phEnyle et I 1 on chauffe a reflux, pendant 72 heures, en entre- 
tenant une douce Ebullition. 

La solution est ensuite evaporee sous vide et le residu obtenu est lavE 
15 plusieurs fois a 1' Ether de pEtrole sur verre frittE, puis a l ! eau. 

Le mElange de solvants donnant la recristallisation la plus satisfaisante 
s'est rEvElE §tre un mElange acEtone-eau. La solution acEtonique, obtenue a 
chaud, est filtrEe puis additionnEe d'un peu d'eau distillee. 

L' operation est rEpEtEe deux ou trois fois. 
20 Formule brute : Cj^H^Cl N 3 0 

Masse molaire : 247,69 g 

Point de fusion : 209°C 

Insoluble dans l'eau, soluble dans 1' Ether, I'alcool ethylique et 1' ace- 
tone. 

25 Exemple 8 : N-pyrid-2-yl N'-(dichloro-3' ,4' ) phenyl urEe 

N° de code : LP 2204 

On dissout 9,4 g (0,1 M) d'amino-2 pyridine et 18,80 g (0,1 M) d'isocyana- 
te de (dichloro-3 ' ,4') phEnyle dans 50 ml de toluene et on chauffe a reflux en 
ent re tenant une douce Ebullition. 
30 La solution est ensuite evaporee sous vide et le residu est lave plusieurs 

fois a 1' Ether de pEtrole sur verre frittE, puis a l'eau distillEe. 

Les cristallisations se font dans le dimEthyl formamide. La premiere dis- 
solution est suivie d'une filtration. L'addition d'eau distillEe aide a la cris- 
tallisation. 
35 Formule brute : C^H^ Cl^ N3O 

Masse molaire : 282. g 

Point de fusion : 222°C 

Insoluble dans l f eau, soluble dans I'alcool et 1'acEtone et facilement 
soluble dans le dimEthyl formamide. 
40 Exemple 9 : N-pyrid-2-yl N'-(nitro-4' ) phEnyl urEe 
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H° de code : LP 2202 

On dissout 4,7 g (0,05 M) d'aiiiino-2 pyridine et 8,2 g (0,05 M) d'isocya- 
nate de nitro-4 phenyle et on chauffe a reflux pendant 72 heures en entrete- 
nant une douce Ebullition. 

La solution est ensuite evaporee aoua vide et le reVldu obtenu est lave* 
plusieurs fois a lather de pdtrole eur verre frittS, puis a l'eau. 

Le solvent de recristallisation utilise* est le dimethyl formamide. Apres 
filtration de la solution, on ajoute un peu d'eau distilled pour favoriser la 
cristallisation. 

Formule brute : C^H^N^ 

Masse molalre : 258 g 

Point de fusion : 263°C 

Insoluble dans l'eau, facilement soluble a chaud dans l 1 acetone et l ! al- 
cool Ethylique (moins facilement a froid), et facilement soluble a froid dans 
le dln&thyl formamide. 

Kxemple 10 : H-pyrid-2-yl N'-ct-naphtyl uree 

H° de code : LP 2205 

On dissout 9,4 g <M d'amino-2 pyridine et 16,92 g (0,1 M) d'isocya- 
nate d'ot -naphtyle dans 60 ml de toluene et on chauffe a reflux pendant une 
heure environ. 

La solution est ensuite Evaporee sous vide et le r£sldu est lave" plusieurs 
fois a lather de pgtrol e sur verre fritt6, puis a l'eau. 

On recristallise successivement le produit dans 1'alcool Ethylique, puis 
dans le dimethyl formamide. La premiere dissolution est suivie d'une filtration. 
La cristallisation est aidee par V addition d'eau distillfie. 

Formule brute : C^H^*^ 0 

Masse molaire : 263 g 

Point de fusion : 210°C 

Insoluble dans l'eau, soluble dans 1'alcool dthylique et 1' acetone et 
tre's soluble dans le dimethyl formamide. 

Lea composes de formule (i) ont 6t€ testes sur 1' animal de laboratoire et 
ont montrfi qu'ils possedaient, en particulier, des proprifitds anti-inflammatoi- 
res et antalgiques, qu'ils Etaient depourvus d'effets ulcerogenes et que leur 
toxicite* 6tait faible. 

I - Progrlgtga anti-inflammatoires 

Ces proprifites ont 6t6 mises en evidence en Etudiant, d'une part, ^an- 
tagonisms des composes de formule (I) vis-a-vis de deux agents phlogogenes, a 
savoir la carragenlne et le kaolin et, d'autre part, d'un agent rube*fiaut, le 
nlcotlnate de thurfyl. 

1. - Antagonlsme vis-a-vis de la carragenlne et du kaolin 
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On salt qu'inject£s par vole intra-plantaire chez le rat, la carragenine 
ct le kaolin provoquent 1 1 apparition d'un oedeme. On a recherche* dans quelle 
mesure les composes selon I 1 invention s f opposaient a la formation de cet 
oedeme, 

5 Pour ce faire, on a administr£, par voie orale, a des rats miles pesant 

de 120 a 140 g et repartis au hasard en lots de huit animaux, les composes de 
formule (I) en suspension dans de I'eau gommeuse, a raison de 1 ml par 100 g 
de poids corporel. 

Les agents phlogogenes ont gt£ injected 45 mn plus tard, par voie intra- 
10 plantaire, a raison de 0,1 ml par rat, soit d'une solution dosee a 1% de 

carragenine, soit d'une suspension dos€e a 10% de kaolin dans du solute* phy- 
siologique. 

Le volume des pattes a 6t6 mesure* par pldthysmographie : 
- 90 et 180 mn apres I 1 injection de la solution de carragenine, et 
15 - 3 et 6 heures apres 1' injection de la suspension de kaolin. 

Les doses actives 50 (DA 50) ont 6t6 determiners par la mfithode graph i- 

que. 

II apparatt que la DA 50 est comprise entre 110 et 180 mg/kg/PO suivant 
les produits s'agissant de l 1 antagonists a la carragenine et qu'elle est 16ge- 
20 rement supdrieure s'agissant de l'antagonisme au kaolin! 

A titre d'exemples, les resultats obtenus avec deux des composes de 
formule (I) sont exposes dans le tableau suivant. 

TABLEAU 


25 

Num€ro de code du 

DA 50 (voie orale) 


compose* teste 

carragenine 

kaolin 


LP 2100 

130 mg/kg 

150 mg/kg 

30 

LP 2001 

110 mg/kg 

120 mg/kg 


2. - Antagonisme vis-a-vis du nicotinate de thurfyl 

On sait que le nicotinate de thurfyl, applique* sur la peau, provoque une 
reaction inf lammatoire. On a recherche" dans quelle mesure les composes selon 
l 1 invention s'opposaient a cette reaction. 


Pour ce faire, on a utilise des cobayes albinos dont on a Spile* le dos 
a la cire pour anesth£sie legere a lather 48 heures avant l'essai et que l'on 
a r£parti au hasard en lots de six animaux. 

Les composed de formule (I) ont 6te* administr£s par voie orale 30 mn 
avant 1 'application sur la peau, pendant 30 secondes, de 6 disques de papier 
filtre imbibes d'une solution de nicotinate de thurfyl. 
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L 1 intensity de la reaction inflammatoire est notee 15 mn, puis 30 mi, 
apres 1' application de I 1 agent irritant. 

On a determine qu*a la dose de 45 mg/kg/PO le compost LP 2100 previent 
toute reaction cut anee cbez 5 OX des animaux. 
.5 ; : II - ProprleVtes antalgiques 

Ces proprifitee sont mise en evidence en utilisant le test a la pbenylben- 
xoquinone, compost qui, inject^ par vote intra-peritoneale, provoque des 6tire- 
ments douloureux ches la souris. 

On a operfi sur des lots de sour is comprenant butt animaux cbacun. 
10 Las composes de formule (I) ont ete adminiatres, prevent ivement, 30 mn 

avant l'injection intra-peritoneale de 0,20 ml d'une solution hydro-alcoolique 
de phercylbenEoquinone et l'on compte le nombre d'etirements douloureux interve- 
nns entre la 5eme et la lOeme minute qui suit l 1 administration de I 1 agent algo- 


15 Les resultate ont 6t6 exprimes selon la notation graduee d'HENDKRSHOT et 

• F0B3AITH* 

Dans 1' ensemble, les composes de formule (I) manifestent une action antal- 
gique moderee. 

A tltre d'exemple, la DA 50 du compost LP 2100 est de 150 mg/kg/PO. 
20 III - Action ulcerogene 

On a rechercbe si 1* administration des composes de formule (I) entralnait 
une irritation de la muqueuse gastrique. 

Pour ce falre, les composes de formule (I) ont et6 administres par voie 
orale, deux fois par Jour, pendant quatre jours, a des rats repartis en lots de 
25 fcuit animaux. Pendant toute la duree de 1' experience, les animaux resolvent une 
nourrlture strictement bydrocarbonee (pain grilU et sucre) et de I'eau a volon- 

V t&. 

Le cinquieme Jour, les animaux sont sacrifies et les estomacs prSleves 
eont soumis a un «o«an macroscopique attentif. 
30 On ope re compar at ivement avec la pbenylbutazone . 

L'dtat des estomacs est apprecifi selon la notation suivante. 

0 aspect normal. 

1 legeres erosions. 

2 erosions et 1 ou 2 ulceres de pet its diametres. 

35 3 nombreux ulceres de petite diametres ou 1 ou 2 ulceres de grands diame- 

tres. 

4 nombreux ulceres de grands diametres. 

5 ulceres per fores. 

Lea resultate obtenus sont rassembles dans le tableau suivant : 
40 - 
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Animaux 

produits administr^s 

dose administrge 

moyenne des indices 
obtenus pour chaque 
estomac 

5 

temoins 

n&ant 

n£ant 

0,7 


soumis 
au 

phenylbutazone 

25 mg/kg 

0,8 


test 


100 mg/kg 

4 

10 



25 mg/kg 

0,8 



LP 2100 

100 mg/kg 

0,7 

15 



200 mg/kg 

1 


II apparatt done que les composes de formule (I) sont dSpourvus d'effets 
ulcerogenes. 


IV - Toxiclte 

La toxicity des composes de formule (I) a 6t& determined chez la souria 
et le rat, par vole orale, le pourcentage de mortality etant determine 72 heures 
apres I 1 administration. 

On a ainsi constate" que la toxicity desdits composes est faible et qu'elle 
ne saurait constituer un obstacle a l'utilisation de ces derniers en therapeu- 
tique. 

A titre d'exemple, la DL 50 du compose" LP 2100, calcuiee par la mfitbode 
de KARBER et BEREENS , est de 2 000 mg/kg/PO chez le rat et de 1 800 mg/kg/PO 
chez la souris. 

En definitive, les composes de formule (I) pourront Stre utilises en 
therapeutique, en particulier dans le traitement des oedemes et des douleurs 
inflammatolres ou autree. 
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REVINDICATIONS 


1.- A titre de medicaments plus particuliSrement utilisables comme anti- 
inf lanmatoires et antalgiques, les derives de fonnule : 


5 



^N/-NH - C - NH - R (I) 


H 


dans laquelle R represente : 

- an groupe alkyle comprenant de 1 a 5 atonies de carbone ; 


- on groupe cycloalkyle comprenant 5 ou 6 atones de carbone ; 
10 - on noyau phenyle non substitue" ou substitue* par au moins un des radicaux 


dans laquelle R represente : 

- soit un group e cycloalkyle comprenant 5 ou 6 a tomes de carbone ; 
20 " soit un noyau phenyl e substitue par au moins un atome d f halo gene. 

3. - A titre de produit industriel nouveau, le derive selon la revendica- 
tion 1, caract§ris£ en ce que le radical R est un noyau cyclohexyle. 

4. - A titre de produits industriels nouveaux, les derives selon la reven- 
dication 1, caract6ris§s en ce que le radical R est un noyau chloro-3 phenyle, 

25 chloro-4 phenyle ou dichloro-3,4 phenyle. 

5. - Proc£d£ de preparation des d£riv€s selon la revendication 1, qui 
consiste a faire r€agir sur l'amino^ pyridine de fonnule : 


suivants : halogene, nitro ; ou 
- un noyau naphtyle. 

2*- A titre de produits industriels nouveaux, les derives de fonnule : 


15 



(I) 


30 



(II) 


un isocyanate de fonnule : 


C = N - R 


dans laquelle R a la meme signification que dans la fonnule (I). 
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